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論文内容要旨
 ポジトロン断層法は生体局所の代謝を定量的画像として把握することができる手段である。こ
 の研究の目的はポジトロン標識化合物2-deoxy～2{18F]nuoro-D-galactose(i8F-
 FDGa1)を用い,各種肝疾患の肝の局所機能を定量的画像として得る為の基礎的・臨床的検
 討を行なうことである。
 1部正常動動での18F-FDGalの挙動
 亙8F-FDGalをラットに静脈内投与し18F-FDGa1の体内分布実験およびオートラジオグラム
 作製を行なった。18F-FDGa1が最もよく集積した臓器は肝であり,次に腎に多く集積した。次
 に18F-FDGalが肝にとりこまれた後どのように代謝されるかについて検討した。高速液体クロ
 マトグラフィー(HPLC)及び薄層クロマトグラフィー(TLC)にて18F-FDGa1静脈投与後
 の肝抽出物を分析した。HPLC及びTLCによる分析の結果,18F-FDGal以外に二つの放射能
 を持った物質が存在する乙とがわかった。次に18F-FDGa】以外の二つの物質の同定を試みた。
 酵素を利用した合成実験及び分解実験により肝抽出物中の18F-FDGa1以外の二つの物質は18F
 -FDGa1一リン酸とUDP一8F-FDGa1であることがわかった。さらに肝抽出物を経時的に分
 析することにより,18F-FDGa1が18F-FDGal一リン酸となり,次いでUDP-18F-FDGaI
 としてトラップされることがわかった。次に18F-FDGaIを用いて肝のポジトロン断層像が得
 られるかどうかを家兎及び犬を使用して実験した。家兎及び犬にて明瞭な肝の断層像を得た。
 n部肝障害における18F-FDGalの挙動
 四塩化炭素腹腔内投与にて作製した急性及び亜急性肝障害ラット,およびチオアセタマイド経
 口投与により作製した慢性肝障害ラットについて18F-FDGa1の肝集積性を検討し,さらに
 オートラジオグラムの画像による比較を行なった。急性及び亜急性肝障害の場合,肝での18F
 -FDGalの取り込みは有意に低下した。慢性肝障害の場合,病理組織的に変化の出始める五ケ
 月めからエ8F-FDGa1の肝への集積の低下をみた。オートラジオグラム像では急性肝障害は斑
 状の集積を,慢性肝障害は結節状のパターンを示した。さらに臨床研究を行なった。対象は正常
 人二名,代償期肝硬変患者三名である。肝硬変患者のポジトロン断層像は基礎実験同様結節状を
 呈した。放射性物質が全身にどれ程分布するかということを表すdifferentialabsorptionratio
 (以下D.A.R.と略す)という概念を用いた定量評価を行なうと,肝硬変患者での18F-FDG
 a1の肝臓での取り込みは正常の約60%と著明に低下していた。
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 皿部癌における18F-FDGa1の挙動
 肝疾患のひとつとしての肝腫瘍について18F-FDGalが有用であるかどうかを検討した。肝
 癌由来AH109Aをラットの皮下に移植し18F-FDGa1の腫瘍集積性を検討した。エ8F-FDGa1
 の集積は正常肝に最も多く,次いで腎,次に腫瘍の順であった。家兎の肝内にVX2を移植し,
 18F-FDGa1の腫瘍集積性をオートラジオグラム上で検討した。18F-FDGa1のVX2への集積
 は正常肝に比べて低かった。以上より原発性肝癌,及び転移性肝癌では肝内の癌病巣は陰性描出
 されると考えられた。しかし癌への集積は肝,腎以外の臓器より高いので肝,腎以外の臓器では陽
 性抽出されるものと思われた。さらに臨床研究を行なった。対象は肝癌二名,大腸癌の肝転
 移一名,肺癌の脳転移一名,肺癌一名の計五名である。原発性肝癌のポジトロン断層像では基礎
 実験と異なり,明瞭な腫瘍描出をみた。このことは原発性肝癌の患者が肝硬変を合併していた為
 に肝での18F-FDGalの摂取が低下していたからだと考えられた。大腸癌の肝転移の病巣は陰
 性描出された。脳転移の症例では癌病巣は陰性描出された。肺癌の症例では癌病巣は陽性描出さ
 れた。これらの画像に対し前述のD.A.Rを用いて定量評価を行なった。肝癌においてはD.A.
 R.の値は15前後と大腸癌の4.2肺癌の1前後と比べて高値を示した。このことはたとえ癌化し
 ようとも,原発臓器の代謝特異性,この場合は肝に特異的なガラクトース代謝をもちつづけてい
 る為だと考えられた。以上より18F-FDGa1は肝原発の腫瘍とそれ以外の臓器由来の腫瘍の鑑
 別に有用であると思われた。
 IV部まとめ
 新しいポジトロン放出化合物である18F-FDGa1の生理的特性についてのべた。即ち18F-
 FDGalは①肝及び腫瘍集積性のあるポジトロン放出化合物であること②肝のガラクトース代謝
 を定量的にしかも画像として提示できる化合物であること③肝の描出は18F-FDGa1がUDP-
 18F-FDGa1の型でトラップされることによって描出されること④肝由来の腫瘍と肝以外の臓
 器由来の腫瘍との鑑別に有用であることを基礎実験および臨床研究の両面から明らかにした。
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 審査結果の要旨
 ポジトロン断層装置は生体局所の化学的代謝を定量的画像としてとらえることの出来る装置で
 ある。
 この論文は癌の画像診断のために開発された各種ポジトロン放出六炭糖のうち2-deoxy-2
 fluoro[18F]一fluorogalactose(以下18F-FDGa1と略す)を用いて肝炎・肝硬変・肝癌ま
 でをも含めた各種肝疾患の診断について基礎,臨床の両面から研究を進めている。
 まず,18F-FDGa1の基本的性格を明らかにする為の基礎実験を行い,ユ8F-FDGa1が肝臓に
 最もよく集積するポジトロン標識薬剤であること,その代謝はガラクトースと同じ代謝経路にの
 り,しかもUDP-18F-FDGa1の型で肝内に蓄積されることを示している。
 次に急性及び慢性の肝障害モデルを作製し18F-FDGalの実験的障害肝への集積を検討し,その
 結果画像的にも,又定量的にも局所の肝障害を評価出来ることを明らかにしている。さらに18F-
 FDGalの毒性試験及び被爆量の測定を行い臨床応用規定上問題がないことを確認した上で,臨
 床応用を展開している。
 臨床研究では,18F-FDGalの肝臓への集積は肝硬変患者において有意に低下していることを
 ポジトロン断層像及びこれより算出した集積のパラメーターから明らかにしている。
 さらにエ8F-FDGa1の癌集積性についても基礎的,臨床的に検討し,基礎実験において18F-
 FDGal癌集積性を調べ18F-FDGalが,未分化癌によく集積することが明らかにされている18FD
 Gと対比される肝原発癌の形質をとらえた腫瘍集積性のある薬剤であることをはじめて明らかに
 した。臨床例においてポジトロン断層装置を用いて各種の癌において18F-FDGalの集積につい
 て検討した。この結果工8F-FDGalは腫瘍に集積するが,その腫瘍集積性は基礎実験で明らかに
 した通り癌の種類によって大きく異なるこξ,即ち正常肝癌の形質を持った肝癌に最もよく集積
 することを証明している。以上により肝癌と,肝臓以外の臓器由来の癌との鑑別に18F-FDGal
 は有用であることをのべている。
 ポジトロン断層装置は局所の化学的代謝と定量的に画像化できる装置である。この研究は今ま
 で主として血液の生化学的検査によって把握してきた肝機能を局所の定量的画像としてとらえる
 途をひらいた意義は大きい。近年外科技術の進歩とともに肝切除術が広く行われるようになって
 きたがこの研究によって始めてその適切な切除範囲の決定ができるようになるであろう。さらに
 臨床上判断の難しい原発性肝癌と転移性肝癌の鑑別が可能になるということの意義も亦大きい。
 以上により医学博士を授与するに価する。
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